This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES , 

• FADED TEXT 

• . ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fflr geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
21. Juni 2001 (21.06.2001) 




llllllllllll 



PCT 



(10) Internationale Verdffentlichungsnummer 

WO 01/43943 Al 



(51) Internationale Patent klassifikation 7 : 

A61J 3/06, A61K9/20 

(21) Internationales Aktenzeichen: 



B29C 45/54, 



PCT/EP00/12797 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

15, Dezember 2000 ( 15.12.2000) 



(25) Einreichungssprache: 



(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Priori tat: 

199 60 494.0 15. Dezember 1999 (15.12.1999) DE 



(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mil Ausnahme von 
US): KNOLL A KTIENG ESELLSCH A FT [DE/DE]; 
67061 Ludwigshafen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur for US): KRULL, Harald 
[DE/DE]; Emin-Briinisholzweg 8, 67071 Ludwigshafen 
(DE). ROSENBERG, Jttrg [DE/DE]; Bruchstrasse 29, 
67158 Ellerstadt (DE). BREITENBACH, Jorg [DE/DE]; 
Hans-Sachs-Ring 11, 68199 Mannheim (DE). HOF- 
MANN, J urge n [DE/DE]; Monchbuschweg 30 c, 67069 
Ludwigshafen (DE). KLENZ, Rainer [DE/DE]; im 
Wachtelschlag 34, 67454 Hassloch (DE). bOHRLE, 
Hans [DE/DE]; Rehbachstrasse 11, 67117 Limburgerhof 
(DE). 

[Fortsetzung auf der nachsten Seite] 



(54) Title: DEVICE AND METHOD FOR PRODUCING SOLID SHAPES CONTAINING AN ACTIVE INGREDIENT 

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG UND VERFAHREN ZUM HERSTELLEN VON FESTEN WIRKSTOFFHALTIGEN FOR 
MEN 



i 




I 






~ (57) Abstract: The invention relates to a device for producing solid shapes containing an active ingredient from a formulation 
containing an active ingredient and containing at least one polymer binding agent. The inventive device is provided with at least one 
extruder ( 1 ) for the continuous plastification of said formulation and at least two separated injection units, which are each connected 
to said extruder (1 ). Said injection units inject the formulation into at least one moulding tool (3). According to the inventive method 
for producing solid shapes containing an active ingredient from a formulation containing an active ingredient and containing at least 
one polymer binding agent, the formulation containing the active ingredient is continuously plastified. The plastified formulation is 
introduced into an injection unit (20 and the formulation contained in said injection unit (2 t ) is injected into a moulding tool (3). 
Plastified formulation is also introduced into another injection unit (2 2 ). The formulation contained in said other injection moulding 
unit (2^) is injected into said moulding tool (3) or into another moulding tool. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Herstellen von festen wirkstoffhaltigen Formen 
aus einer wirkstoffhaltigen Formulierung, die mindestens ein polymeres Bindemittel enthalt. Die erfindungsgemaBe Vorrichtung 
weist zumindest einen Extruder ( 1 ) zum kontinuierlichen Plastifizieren der Formulierung und zumindest zwei getrennt voneinander 
vorgesehene, jeweils mit dem Extruder (1) verbundene Spritzeinheiten (2) auf, iiber die die Formulierung in zumindest ein Form- 
werkzeug (3) einspritzbar ist. Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren 
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zum Herstellen von festen wirkstoffhaltigen Formen aus einer wirkstoffhaltigen Formulierung, die mindestens ein Binderaittel en- 
thalt, wird die wirkstoflhaltige Formulierung kontinuierlich plastifiziert, die plastifizierte Formulierung einer Spritzeinheit (2 X ) zuge- 
fuhrt und die in dieser Spritzeinheit (2i) befindliche Formulierung in ein Formwerkzeug (3) eingesphtzt und plastifizierte For- 
mulierung einer weiteren SpritzgieBeinheit (2 2 ) zugefuhrt und die in der weiteren Spritzgiefieinheit (2 2 ) befindliche Formulierung in 
das Formwerkzeug (3) oder ein anderes Formwerkzeug eingespntzt. 
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Vorrichtung und Verfahren zum Herstellen von festen wirkstof f hal- 
tigen Formen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Herstel- 
len von festen wirkstof fhaltigen Formen aus einer wirkstof fhalti- 
gen Formulierung, die mindestens ein polymeres Bindemittel ent- 
10 halt, mit zumindest einem Extruder zum kontinuierlichen Plastifi- 
zieren der Formulierung. Ferner betrifft die Erfindung ein Ver- 
fahren zum Herstellen von festen wirkstof fhaltigen Formen aus ei- 
ner solchen Formulierung. 

15 Herkommlicherweise werden die oben beschriebenen festen pharma- 
zeutischen Formen dadurch hergestellt, da/i zunachst eine wirk- 
stoffhaltige Formulierung mittels eines Schmelzextrusionsverf ah- 
rens bereitgestellt wird und danach die Formgebung erfolgt. Bei 
der Formgebung werden die festen Formen aus der mit der Extrusion 

20 erhaltenen wirkstof fhaltigen Schmelze beispielsweise mittels ge- 
genlaufig rotierenden Kalanderwalzen gebildet. Eine derartige 
Vorrichtung ist in der WO 97/15268 beschrieben. 

Des weiteren werden in der Kunststof f technik Formen durch Spritz- 

25 guB hergestellt. Diese aus der Kunststof fverarbeitung bekannten 
Vorrichtungen und Verfahren lassen sich jedoch nicht ohne weite- 
res zur Herstellung von wirkstof fhaltigen Formen einsetzen. Im 
Gegensatz zum kontinuierlich ablaufenden Verfahren beim Einsatz 
der Kalandrierung muB namlich beim Einsatz des SpritzguBverf ah- 

30 rens ein Teil des Prozeflschrittes diskontinuierlich erfolgen, da 
die Schmelze unter hohem Druck in ausgeformte Hohlkorper gedriickt 
wird und dort erkalten mufl, bevor die Kavitaten des Formwerkzeugs 
erneut mit neuer Schmelze beschickt werden konnen. Dies wirkt 
sich nachteilig auf die Herstellung von wirkstof fhaltigen Formen 

35 aus, da die Verweilzeiten der wirkstof fhaltigen Schmelze bei den 
zur Schmelzerzeugung notwendigen hohen Temperaturen sehr viel 
langer sind, als im Fall des Kalandrierverf ahrens , bei dem die 
Schmelze kontinuierlich ohne Unterbrechung in den Formkalander 
gefordert wird. Die langen Verweilzeiten der Schmelze im Extruder 

40 bis zur Abkuhlung in den Formkavitaten fiihren im Fall empfindli- 
cher wirkstof fe zur Bildung erheblicher Anteile von Zersetzungs- 
produkten f die bei wirkstof fhaltigen Formen nicht auftreten diir- 
f en. 



45 In der EP 240 904 Bl wird bei einem Verfahren zur Herstellung von 
festen wirkstof fhaltigen Formen auf die Spritzgufttechnik hinge- 
wiesen, jedoch werden dort keine naheren Angaben dazu gemacht, 
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wie eine Vorrichtung oder ein Verfahren im Einzelnen ausgebildet 
sein konnten, mit denen die vorstehenden Nachteile vermieden wer- 
den konnen. 

5 Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Vorrichtung 
und ein Verfahren zum Herstellen von festen wirkstof f haltigen 
Formen anzugeben, bei denen die Spritzgufltechnik benutzt wird, 
jedoch die damit verbandenen Nachteile vermieden werden. 

10 Diese Aufgabe wird erf indungsgemafi durch eine Vorrichtung gemaB 
Anspruch 1 und ein verfahren gematf Anspruch 15 gelost, wobei sich 
vorteilhafte Ausgestaltungen aus den Unteransprlichen ergeben. 

Die erf indungsgemafle Vorrichtung ist durch zumindest zwei ge- 
15 trennt voneinander vorgesehene, jeweiis mit dem Extruder verbun- 
dene Sprit zeinheiten gekennzeichnet , liber die die Formulierung in 
zumindest ein Formwerkzeug einspritzbar ist. 

Das Bereitstellen von zumindest zwei getrennt voneinander vorge- 

20 sehenen Spritzeinheiten gemafl der erf indungsgemafien Vorrichtung 
verhindert vorteilhaf terweise , daii die wirkstof fhaltige Formulie- 
rung zu lange im Extruder verbleibt, in dem zur Plastif izierung 
der Formulierung so hohe Temperaturen herrschen, dafi bei langeren 
Verweilzeiten der Formulierung in dem Extruder Zersetzungspro- 

25 dukte gebildet werden. Die plastif izierte wirkstof fhaltige Formu- 
lierung kann bei der erf indungsgemaflen Vorrichtung sehr viel 
schneller in eine Spritzeinheiten gelangen, da immer die Spritz- 
gieBeinheit beschickt werden kann, die gerade keine Formulierung 
in ein Formwerkzeug einspritzt. Die erf indungsgemafle vorrichtung 

30 verbindet somit den kontinuierlich betreibbaren Extruder mit meh- 
reren diskontinuierlich arbeitenden Spritzeinheiten, wobei die 
sich aus den Diskontinuitaten ergebenden Nachteile vermieden 
werden. Hierdurch wird des weiteren die Herstellungsrate der 
wirkstof f haltigen Formen erhdht. Insbesondere beim Spritzgiefien 

35 von wirkstof fhaltigen Formen mit kurzer Abkuhlzeit und hohen 
Schufigewichten bzw. hohen Stuckzahlen, wie z.B. bei Tabletten, 
kann die Effizienz, mit der die wirkstof fhaltigen Formen herge- 
stellt werden, erheblich gesteigert werden. Mit der erf indungsge- 
maflen Vorrichtung konnen sehr hohe Produktionsraten von bis zu 

40 400.000 wirkstof fhaltigen Formen pro Stunde erreicht werden. Ub- 
liche Produktionsraten der erf indungsgemafien Vorrichtung liegen 
uber 50.000 Stuck pro Stunde und vorteilhaf terweise zwischen 
100.000 und 300.000 Stuck pro Stunde. Die Massen der wirkstof f- 
haltigen Formen liegen dabei ublicherweise zwischen 50 und 2000 

45 mg, meist jedoch zwischen 150 und 1300 mg. 
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Des weiteren wird bei einem kontinuierlich betreibbaren Extruder 
die Schmelzequalitat im Vergleich zu einem nur diskontinuierlich 
betreibbaren Extruder erhoht, da die Plastif izierbedingungen, wie 
die Schneckendrehzahl des Extruders, die Temperatur, die plasti- 
5 fizierende Schneckenlange und der Durchsatz, konstant bleiben. 

In einer vorteilhaf ten Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung 
kann zumindest eine Sprit zeinheit mit mehreren, parallel geschal- 
teten Formwerkzeugen in Verbindung stehen, in die die Formulie- 

10 rung gleichzeitig einspritzbar ist. Des weiteren kann zumindest 
eine Spritzeinheit mit mehreren, einzeln an die Spritzeinheit an- 
koppelbaren Formwerkzeugen in Verbindung stehen, in die die For- 
mulierung nacheinander einspritzbar ist. Ferner konnen mehrere 
Spritzeinheiten wechselweise an ein Formwerkzeug ankoppelbar 

15 sein. Ist die Schmelzeplastif izierung der geschwindigkeitsbestim- 
mende Schritt kann durch diese Ausgestaltung vorteilhaf terweise 
die Herstellungsrate der wirkstof f haltigen Form erhoht werden. 

Ist der Sprit zgiefivorgang der geschwindigkeitsbestimmende 
20 Schritt, z.B- bei der Herstellung von kleinen wirkstof f haltigen 
Formen mit langen Abkiihlzeiten kann das Vorsehen von mehreren 
Formwerkzeugen pro Spritzeinheit die Herstellrate erhohen. 

In einer weiteren Ausgestaltung ist das Oder sind die Formwerk- 
25 zeuge als Etagenwerkzeuge mit jeweils mehreren Einzelwerkzeugen 
ausgebildet. Auch bei dieser Ausgestaltung kann vorteilhaf ter- 
weise die Herstellungsrate erhoht werden, wenn kleine wirkstof f- 
haltige Formen mit verhaltnismaflig langen Abkiihlzeiten herge- 
stellt werden sollen. 



30 



in einer weiteren erf indungsgemaflen Ausgestaltung entspricht je- 
weils das Volumen eines Zylinder einer Spritzeinheit dem Volumen 
des Formwerkzeugs oder der Formwerkzeuge, in die die Formulierung 
von der jeweiligen Spritzeinheit einspritzbar ist. 



35 



Da bei dieser Ausgestaltung bei jedem Einspritzvorgang die ge- 
samte in der Spritzeinheit befindliche Formulierung ausgestofien 
wird, wird vorteilhaf terweise vermieden, daJ3 eine heiiie wirk- 
stoffhaltige Formulierung zu lange in einer Spritzeinheit ver- 
40 bleibt, so daft sich entweder der Wirkstof f oder das polymere Bin- 
demittel zersetzen kann. Des weiteren wird hierdurch die Zeit- 
dauer zwischen dem Fullen des Zylinders und dem Einspritzen in 
das Formwerkzeug so kurz wie mdglich gehalten. 



45 In einer weiteren erf indungsgemaflen Ausgestaltung ist zwischen 
dem Extruder und den Spritzeinheiten eine Speichereinheit vorge- 
sehen zum Zwischenspeichern der von dem Extruder kontinuierlich 
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erzeugten Formulierung und zum Weiterleiten der Formulierung an 
die diskontinuierlich betriebenen Spritzeinheiten - Zwar wird 
durch diese Ausgestaltung die Zeit vom Extrudieren bis zum Ein- 
spritzvorgang etwas verlangert, jedoch kann auf diese Weise in 
5 jedem Fall der kontinuierliche Betrieb des Extruders sicherge- 
stellt werden. Durch die kontinuierliche Fahrweise werden die Ei- 
genschaften der plastif izierten Formulierung verbessert. 

Durch die Verwendung einer Speichereinheit ist es auBerdem mog- 
10 lich, den kontinuierlich arbeitenden Extruder mit nur einer dis- 
kontinuierlichen Sprit zeinheit zu verbinden, da der Zwischenspei- 
cher den Extruder und die Spritzeinheit entkoppelt. Durch die 
Entkopplung ist eine kontinuierliche Plastif izierung im Extruder 
moglich . 

15 

In einer weiteren erf indungsgemafien Ausgestaltung ist zwischen 
dem Extruder und den Spritzeinheiten ein Verteilerventil vorgese- 
hen, dem die von dem Extruder plastif izierte Formulierung zufiihr- 
bar ist und uber das die zugefiihrte Formulierung auf die Spritz- 
20 einheiten verteilbar ist. Durch das Vorsehen des Verteilerventils 
wird die Entkopplung von einem kontinuierlich betriebenen Extru- 
der von den diskontinuierlich betriebenen Spritzeinheiten gewahr- 
leistet . 

25 In einer weiteren Ausf iihrungsf orm der erf indungsgemaBen Vorrich- 
tung weist diese mehrere Extruder zum kontinuierlichen Plastifi- 
zieren unterschiedlicher Massen auf, wobei zumindest eine Masse 
die wirkstof f haltige Formulierung ist und wobei die mehreren Ex- 
truder jeweils mit einer Oder mehreren Spritzeinheiten in Verbin- 

30 dung stehen und ein Formwerkzeug mit zumindest zwei Spritzeinhei- 
ten in Verbindung stent, denen Massen von verschiedenen Extrudern 
zufiihrbar sind. Vorteilhaf terweise ist in diesem Fall das Form- 
werkzeug als Negativform einer herzustellenden wirkstof fhaltigen 
Form ausgebildet, wobei die wirkstof f haltige Form im Wesent lichen 

35 die Form einer halben Kugel mit Hohlraum oder eines halben Hohl- 
zylinders besitzt. Ferner konnen in diesem Fall dem Formwerkzeug 
die Massen der Spritzeinheiten so zufiihrbar sein, dass bei der 
hergestellten Form der Wirkstof f nur uber die Oberflache der In- 
nenwandung der Hohlkugel bzw. des Hohlzylinders abgebbar ist. 

40 

Durch diese Ausf iihrungsf orm ist ein Mehrkomponentenspritzgufl mog- 
lich. Dabei kann z.B. eine Form aus zwei oder mehr verschiedenen 
wirkstof fhaltigen Formulierungen , die einen oder mehrere Wirk- 
stof f (e) enthalten, gebildet werden, wobei nacheinander Schichten 
45 mit verschiedenen Formulierungen gebildet werden konnen. Auf 

diese Weise ist es z.B. moglich, wirkstof f haltige Formen mit ei- 
nem mehrphasigen Freisetzungsprof il oder einem Freisetzungsprof il 
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0- Ordnung herzustellen, wobei letzteres von besonderem Interesse 
ist. Wahrend bei konventionellen wirkstof f haltigen Formen wie z.B 
Tabletten aufgrund der Oberf lachenreduzierung mit zunehmender 
Auflosung der Form die im wesentlichen von der Oberflache der 
5 Form abhangige wirkstof fabgabe pro Zeiteinheit abnimmt (Wirk- 
stof ffreigabe nicht 0. Ordnung), konnen liber den Mehrkomponenten- 
Spritzguss Formen hergestellt werden, die aufgrund der Konstanz 
der wirkstof fabgebenden Oberflache eine konstante Wirkstof ffrei- 
gabe pro Zeiteinheit besitzen (Wirkstof ffreigabe 0. Ordnung). 
10 Formen, die eine Wirkstof f-Freigabe 0. Ordnung aufweisen, sind 
bereits von W.D. Rhine et al . f in "Controlled Release of Bioac- 
tive Materials", Academic Press, 1980, ISBN 0-12-074450-3 be- 
schrieben worden. 

15 Mit dem Mehrkomponenten-Spritzguss ist weiterhin ein direktes Be- 
schichten der wirkstof f haltigen Formen mit verschiedenen Formu- 
lierungen moglich, wobei diese Formulierungen auch Wirkstoffe 
enthalten konnen. 

20 In einer weiteren Ausf uhrungsf orm der erf indungsgemaJien Vorrich- 
tung ist der oder sind die Extruder Doppelschneckenextruder. Als 
Doppelschneckenextruder werden hier Extruder mit zwei nebeneinan- 
der liegenden Schnecken bezeichnet, die in entgegengesetzter oder 
gleicher Drehrichtung rotieren. Vorteilhaft an der Verwendung von 

25 Doppelschneckenextrudern im Vergleich zu Einschneckenextrudern 

ist, dafl diese sich besonders gut zur Verarbeitung der wirkstof f- 
haltigen Ausgangsstof f e eignen. Diese Ausgangsstof f e oder Stoff- 
gemische fur wirkstof fhaltige Formen sind nahezu ausschlieBlich 
pulverf ormig, was zu einer erheblich niedrigeren Schiittdichte im 

30 Vergleich zu derjenigen bei Kunststof f granulaten fiihrt. Dies 

fiihrt zu Problemen bei der Befullung, falls in der Kunststof f ver- 
arbeitung verwendete Extruder zur Herstellung der wirkstof f halti- 
gen Formen verwendet werden. Doppelschneckenextruder besitzen 
beim Einziehen pulverf ormiger Stof f gemische mit niedrigen Dichten 

35 wesentlich bessere Eigenschaf ten als Einschneckenextruder . Dies 
fiihrt zu einem erheblich besseren Schmelzef luft in dem Extruder. 
Des weiteren ist es bei der Verwendung von Einschneckenextrudern 
erforderlich, die auf zuschmelzende , wirkstof fhaltige Formulierung 
zuvor zu granulieren, urn die Schiittdichte zu erhohen . Dies ist 

40 bei der Verwendung von Doppelschneckenextrudern vorteilhaf ter- 
weise nicht mehr erf orderlich . 

Als Spritzgiefleinheiten werden vorteilhaf terweise zumindest teil- 
weise Kolbeneinspritzeinheiten verwendet. Bei derartigen Kolbe- 
45 neinspritzeinheiten kann besser als bei Schneckeneinspritzeinhei- 
•Een gewahrleistet werden, daft nach dem Einspritzvorgang keine 



WO 01/43943 PCT/EPOO/12797 

6 

wirkstof f haltige Formulierung im Kolben verbleibt und sich dabei 
der Wirkstof f oder das polymere Bindemittel zersetzt. 

In einer weiteren bevorzugten erf indungsmaBen Ausf tihrungsf orm 
5 werden die Spritzeinheiten und die Formwerkzeuge uber temperatur- 
steuerbare oder temperaturegelbare Heiflkanalsysteme verbunden. 
Der Einsatz von Heiftkanalsystemen besitzt den Vorteil, daB die 
plastif izierte Masse nur in den eigentlichen Formkavitaten der 
Sprit zguflform erstarrt, nicht aber in den Schmelzeverteilerkana- 

10 len . Auf diese Weise kann besonders beim Spritzen kleiner Formen 
die Ausbeute erheblich vergroJiert werden, da der sonst anfallen- 
den AnguB entfallt und somit die Herstellung nahezu ausschussf rei 
ist. Ein weiterer Vorteil ist eine Verklirzung der Zykluszeit und 
somit eine Steigerung der Produktionsraten, da die meist zyklus- 

15 zeitbestimmende Abkiihlung der Angiisse entfallt. 

Fiir eine wirtschaf tliche Herstellung wirkstof fhaltiger Formen mit 
Hilfe des Spritzgusses spielt die Heifikanaltechnik eine wichtige 
Rolle, da durch deren Verwendung der Ausschuss an den meist teu- 
20 ren Wirkstof fen auf ein Minimum reduziert und aufgrund des feh- 
lenden Angusses die Zykluszeit merkbar verkurzt werden kann, was 
eine Steigerung der Produktionsraten mit sich bringt . 

Die Heifikanalsysteme bestehen aus einem Verteilerbereich und 
25 Heifikanaldusen, die Einspritzkanale zum Einspritzen der Massen in 
die Kavitaten des Formwerkzeugs enthalten. Fur die Herstellung 
wirkstof fhaltiger Formen werden an den HeiBkanalsystemen bevor- 
zugt Temperaturen zwischen 50 und 250°C, besonders bevorzugt zwi- 
schen 100 und 200°C eingestellt . 

30 

Die Temperatursteuerung oder -regelung des Heifikanals kann mit- 
tels eines Fluids oder einer Elektroheizung erfolgen, wobei im 
letzteren Fall vorteilhaf terweise eine Gegenkiihlung vorgesehen 
wird. 

35 

Unabhangig von der Verwendung eines Heiflkanalsystems konnen des 
weiteren auch die in der Regel elektrobeheizten Spritzeinheiten, 
die AuslaBof f nung des Extruders und/oder das Verteilerventil iiber 
eine Fluidtemperierung temperatursteuerbar oder -regelbar sein. 

40 

Bei Vorrichtungen zum Herstellen von festen wirkstof fhaltigen 
Formen aus einer wirkstof fhaltigen Formulierung, in der die 
Spritzgufitechnik Anwendung findet, tritt das Problem auf, da/3 es 
beim Plastif izieren der Formulierung und beim Einspritzen dieser 
45 in ein Formwerkzeug zu Temperaturerhohungen kommen kann, die die 
wirkstof f haltige Formulierung schadigen. Die wirkstof f haltige 
Formulierung wird im Extruder durch den Plastif iziervorgang er- 
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hitzt und liber die Spritzeinheit in das Formwerkzeug einges- 
pritzt. Dabei wird die Temperatur der Formulierung durch Kompres- 
sion und durch den Einstromvorgang aufgrund innerer Reibung er- 
hoht. Diesen nachteiligen Temper aturerhohungen konnen durch das 
5 Vorsehen einer Temperatursteuerung und -regelung gemaB der erfin- 
dungsgemaflen Vorrichtung entgegengewirkt werden. 

Wird eine elektrische Temperatursteuerung und -regelung verwen- 
det, kann eine Uberhitzung der Formulierung aufgrund von Kompres- 
10 sion bzw. innere Reibung wahrend des Einspritzvorganges durch die 
Installation einer Gegenkiihlung verhindert werden. 

Besonders wirkungsvoll ist die Temperatursteuerung und -regelung 
durch eine Fluidtemperierung , da sowohl die Uberhitzung der For- 
15 mulierung durch Kompression und innere Reibung als auch die bei 
elektrischen Heizsystemen auftretende lokale Uberhitzung der For- 
mulierung aufgrund des im Gegensatz zu elektrischen Heizsystemen 
gleichmafligeren Warmeuber gangs zwischen Fluid und Formulierung 
verhindert werden konnen. 

20 

ErfindungsgemaB kann die vorstehend beschriebene Vorrichtung ins- 
besondere zur Erzeugung von wirkstof f haltigen Formen mit einer 
Wirkstof f-Freisetzung 0. Ordnung verwendet werden. Des weiteren 
kann sie zur Erzeugung von wirkstof f haltigen Formen mit einem 
25 mehrphasigen Freisetzungsprof il verwendet werden. 

Bei dem erf indungsgemaBen Verfahren zum Herstellen von festen 
wirkstof fhaltigen Formen aus einer wirkstof f haltigen Formulie- 
rung, die mindestens ein polymeres Bindemittel enthalt, wird die 

30 wirkstof fhaltige Formulierung kontinuierlich plastif iziert , die 
plastifizierte Formulierung einer Spritzeinheit zugefuhrt und von 
dort in ein Formwerkzeug eingespritzt . Des weiteren wird die pla- 
stifizierte Formulierung einer weiteren Spritzeinheit zugefuhrt 
und von dort in ein Formwerkzeug eingespritzt. Die verschiedenen 

35 Spritzeinheiten konnen die Formulierung nacheinander in dasselbe 
Formwerkzeug oder in verschiedene Formwerkzeuge einspritzen. Vor- 
teilhafterweise entspricht das einer Spritzeinheit zugeftihrte 
Formulierungsvolumen dem in das Formwerkzeug eingespritzte Volu- 

men . 



40 



In einer Ausbildung des erf indungsgemaBen Verfahrens wird die 
plastifizierte Formulierung zwischengespeichert und danach einer 
Spritzeinheit zugefuhrt. 



45 In einer weiteren Ausgestaltung konnen in ein Formwerkzeug unter- 
schiedliche Massen eingespritzt werden, wobei zumindest eine 
Masse eine wirkstof fhaltige Formulierung enthalt. Ferner konnen 
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vor dem Einspritzen zwei Folien in das Formwerkzeug eingelegt 
werden, zwischen die die Formulierung eingespritzt wird. 

Die wirkstof f haltige Formulierung kann vor dem Einspritzen, bei- 
5 spielsweise beim Plastif izieren, ferner gemischt und/oder homoge- 
nisiert werden. Des weiteren kann die Temperatur der Formulierung 
beim Einspritzen, beim Plastif izieren, beim Zufuhren und/oder 
beim zwischenspeichern gesteuert oder geregelt werden. 

10 Erf indungsgemafi wird fur die Herstellung der wirkstof f haltigen 
Form ein geeignetes polymeres Bindemittel verwendet. Das Binde- 
mittel kann in Wasser quellbar oder wasserloslich sein. 

Erf indungsgemafi brauchbare Bindemittel sind Polyvinyllactame , 

15 insbesondere Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymere von 

Vinyllactamen, wie N-Vinylpyrrolidon, N-Vinylpiperidon und 
N-Vinyl-e-caprolactam, aber insbesondere N-Vinylpyrrolidon , mit 
( Meth ) aery lsaure , ( Meth ) acrylsaureestern , Viny les tern , 
insbesondere Vinylacetat, Copolymerisate von Vinylacetat und 

20 Crotonsaure, teilverseif tes Polyvinylacetat , Polyvinylalkohol , 
Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxyalkylmethacrylate, 
Polyacrylate und Polymethacrylate, Copolymerisate von 
Dimethylaminoethylacrylaten und Methacrylestern (z.B. 
Eudragit-Typen) , Polyalkylenglykole, wie Polypropylenglykole und 

25 Polyethylenglykole (z.B. Polyethylenglykol 6000), Copolymerisate 
von Methylmethacrylat und Acrylsaure, Celluloseester r 
Celluloseether , insbesondere Methylcellulose und Ethylcellulose , 
Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropylcellulose oder 
Hydroxypropylmethylcellulose , Hydroxyalkyl-Alky lcellulosen , 

30 insbesondere Hydroxypropyl-Ethylcellulose , Cellulosephthalate, 
insbesondere Celluloseacetatphthalat und 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , und Mannane, insbesondere 
Galactomannane . 

35 Brauchbar sind auch Gelatine und bioabbaubare Polymere, wie Poly- 
hydroxyalkanoate , z.B. Polyhydroxybuttersaure , Polymilchsaure , 
Polyaminosauren, z.B. Polylysin,' Polyasparagin , Polydioxane und 
Polypeptide . 

40 Bevorzugte polymere Bindemittel sind Polyvinylpyrrolidon, Copoly- 
merisate von N-Vinyllactamen, insbesondere N-Vinylpyrrolidon, 
und Vinylestern, Copolymerisate von N-Vinyllactamen , insbeson- 
dere N-Vinylpyrrolidon, mit (Meth) acrylsaureestern, Polyhydro- 
xyalkylacrylate , Polyhydroxyalkylmethacrylate , Polyacrylate , Po- 

45 lymethacrylate, Alkylcellulosen und Hydroxyalkylcellulosen. 
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Vorteilhaft am erf indungsgemaflen Verfahren ist, dass es sich fur 
Bindemittel sehr unterschiedlicher Viskositat eignet, beispiels- 
weise fur Bindemittel mit K-Werten (nach H. Fikentscher, Cellulo- 
se-Chemie 13 (1932), S. 58-64 und 71-74) zwischen 10 und 100, 
5 insbesondere zwischen 20 und 100. Insbesondere kommen die Vor- 
teile dieses Verfahrens zum Tragen bei Bindemitteln, die einen K- 
Wert von > 4 5 und bevorzugt von > 50 aufweisen. 

Die Formulierung kann neben dem polymeren Bindemittel ubliche Zu- 
10 satze enthalten, wie Weichmacher, galenische Hilfsstoffe, wie 

Schmiermittel, Trennmittel, Flieflmittel , Farbstoffe, Stabilisato- 
ren etc. 

Beispiele fiir derartige Weichmacher sind: 

15 

langkettige Alkohole, Ethylenglykol , Propylenglykol , Glycerin, 
Trimethylolpropan, Triethylenglykol , Butandiole, Pentanole, wie 
Pentaerythrit , Hexanole , Polyethylenglykole , Polypropylenglykole , 
Polyethylen-propylenglykole, Silicone, aromatische 

20 Carbonsaureester (z.B. Dialkylphthalate , Trimellithsaureester , 
Benzoesaureester , Terephthalsaureester ) oder aliphatische 
Dicarbonsaureester (z.B. Dialkyladipate , Sebacinsaureester , 
Azelainsaureester , Zitronen- und Weinsaureester) , Fettsaureester , 
wie Glycerinmono- , Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder 

25 Natriumdiethylsulf osuccinat . Die Konzentration an Weichmacher 

betragt im Allgemeinen 0,5 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches. 

Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 
30 100 Gew.-% bezogen auf das Polymerisat , betragen kann, sind z.B. 
Streckmittel bzw. Flillstoffe, wie Silikate oder Kieselerde, 
Magnesiumoxid, Aluminiumoxid, Titanoxid, Methylcellulose, 
Natrium-Carboxymethylcellulose , Talkum, Saccharose, Lactose, Ge- 
treide- oder Maisstarke, Kartof f elmehl , Polyvinylalkohol, insbe- 
35 sondere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 
bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 

Schmiermittel und Trennmittel wie Magnesium-, Aluminium- und Cal- 
ciumstearat, Talkum und Silicone, sowie tierische oder pflanzli- 

40 che Fette, insbesondere in hydrierter Form und solche, die bei 
Raumtemperatur fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise einen 
Schmelzpunkt von 50°C oder hoher. Bevorzugt sind Triglyceride der 
Ci2-f C14-, Cie- und Cis-Fettsauren . Auch Wachse, wie Carnauba- 
wachs, sind brauchbar. Diese Fette und Wachse konnen vorteilhaft 

45 alleine oder zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosp- 
hatides insbesondere Lecithin, zugemischt werden. Die Mono- und 
Diglyceride stammen vorzugsweise von den oben erwahnten Fettsau- 
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retypen ab. Die Gesamtmenge an Schmier- und Trennmitteln betragt 
vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Masse fur die jeweilige Schicht; 

5 Fliefimittel, z.B, Aerosil, in einer Menge von 0,1 bis 5 Gew.-% f 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 

Farbstoffe, wie Azof arbstof f e , organische oder anorganische Pig- 
mente oder Farbstoffe natlirlicher Herkunft, wobei anorganische 
10 Pigmente in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 
0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches 
bevorzugt sind; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hydro- 
15 peroxid-Vernichter, Radikalf anger , Stabilisatoren gegen mikro- 
biellen Befall. 

Ferner konnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorptions-, For- 
mentrenn- und Treibmittel zugesetzt werden (vgl. z.B. H. Sucker 
20 et al . Pharmazeutische Technologie, Th i erne -Ver lag, Stuttgart 
1978) . 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
zur Herstellung einer festen Ldsung mit dem Wirkstof f zu verste- 

25 hen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise Pentaerythrit und Pen- 
taerythrit-tetraacetat , Polymere wie z.B. Polyethylen- bzw. Poly- 
propylenoxide und deren Blockcopolymere ( Poloxamere ) , Phosphatide 
wie Lecithin, Homo- und Copolymere des Vinylpyrrolidons , Tenside 
wie Polyoxyethylen-4 0-stearat sowie Zitronen- und Bernsteinsaure, 

30 Gallensauren, Sterine und andere wie z.B. bei J. L. Ford, Pharm. 
Acta Helv. 61, (1986), 69-88 angegeben. 

Als Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen und Sauren zur 
Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstof fes (siehe beispielsweise 
35 K. Thoma et al . , Pharm. Ind. 51, (1989), 98-101). 

Einzige Voraussetzung flir die Eignung von Hilfsstoffen ist eine 
ausreichende Temperaturstabilitat . 

40 Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer bio- 
logischen Wirkung, wie z.B. pharmazeutische Wirkstoffe, aber auch 
Vitamine und Mineralstof f e , sowie Pf lanzenbehandlungsmittel und 
Insektizide . 

45 Die Wirkstoffe durfen sich unter den Verarbeitungsbedingungen 
nicht wesentlich zersetzen. Die Wirkstof f menge pro Dosiseinheit 
und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und Freiset- 
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zungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige Be- 
dingung ist, dass sie zur Erzielung der gewunschten Wirkung aus- 
reichen. So kann die Wirkstof f konzentration im Bereich von 0,001 
bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.-% 
5 liegen. Auch Wirkstof f-Kombinationen konnen eingesetzt werden. Zu 
den Vitaminen gehbren die Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, 
worunter neben Bi, B2, Bg und B 12 sowie Nicotinsaure und Nicotina- 
mid auch Verbindungen mit Vitamin B-Eigenschaf ten verstanden wer- 
den, wie z.B- Adenin, Cholin, Pantothensaure, Biotin, Adenyl- 
10 saure, Folsaure, Orotsaure, Pangamsaure, Carnitin, p-Aminobenzoe- 
saure, myo-lnosit und Liponsaure sowie Vitamin C, Vitamine der 
D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K-Gruppe 
und P-Gruppe. Zu Wirkstof fen im Sinne der Erfindung gehoren auch 
Peptidtherapeutika und Impfstoffe. 

15 

Das erf indungsgemaJ3e Verfahren ist beispielsweise zur Verarbei- 
tung folgender Wirkstoffe bzw. der pharmakologisch aktiven Salze 
davon geeignet: 

20 Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure , Acyclovir, 
Alprazolam, Alf acalcidol , Allantoin, Allopurinol, Ambroxol, 
Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure , Amiodaron, Amitriptylin , 
Amlodipin, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure, Aspartam, 
Astemizol, Atenolol, Beclomethason , Benserazid, 

25 Benzalkonium-Hydrochlorid, Benzocain, Benzoesaure, Betamethason , 
Bezafibrat, Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, 
Bromocriptin, Budesonid, Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, 
Coffein, Campher, Captopril, Carbamazepin, Carbidopa, 
Carboplatin, Cefachlor, Cefalexin, Cefadroxil, Cefazolin, 

30 Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Selegilin, 
Chloramphenicol , Chlorhexidin , Chlor-pheniramin , Chlortalidon , 
Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, 
Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, Clavulansaure , Clomipramin, 
Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, Codein, Cholestyramin , 

35 Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, Desogestrel, 

Dexamethason , Dexpanthenol , Dextromethorphan , Dextropropoxiphen , 
Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin , 
Dihydroergotoxin , Diltiazem, Diphenhydramin , Dipyridamol , 
Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxycyclin, Enalapril, 

40 Ephedrin, Epinephrin, Ergocalcif erol, Ergotamin, Erythromycin, 
Estradiol, Ethinylestradiol , Etoposid, Eucalyptus Globulus, 
Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, 
Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil , 
Fluoxetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, 

45 Gentamicin, Gingko Biloba, Glibenclamid , Glipizid, Clozapin, 
Glycyrrhiza glabra, Griseof ulvin , Guaifenesin, Haloperidol, 
Heparin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid , Hydrocodon, 
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Hydrocort ison , Hydromorphon , Ipratropium-Hydroxid , Ibuprof en , 
imipenem, Indomethacin, Iohexol, lopamidol, Isosorbid-Dinitrat , 
Isosorbid-Mononitrat , Isotretinoin , I traconazol , Ketotif en , 
Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, Labetalol, Lactulose, 
5 Lecithin, Levocarnitin , Levodopa, Levo glut amid, Levonorgestrel , 
Levothyroxin, Lidocain, Lipase, Imipramin, Lisinopril, Loperamide 
Lorazepam, Lovastatin, Medroxyprogesterone Menthol, Methotrexat, 
Methy ldopa , Methy Iprednisolon , Metoclopramid , Metoprolol , 
Miconazole Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Misoprostol, 

10 Morphin, Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombinationen und 
Mineralsalze, N-Methylephedrin, Naf tidrof uryl , Naproxen, 
Neomycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, 
Nicotinsaure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, 
Nizatidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, 

15 Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, 

Panthenol, Pantothensaure , Paracetamol, Penicillin G, Penicillin 
V, Phenobarbital, Pentoxif yllin , Phenoxymethylpenicillin, 
Phenylephrin, Phenylpropanolamine Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin 
B, Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Prednisolon, 

20 Prednison, Bromocriptin , Propafenon, Propranolol, Proxyphyllin, 
Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidin, 
Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, 
Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure , Simvastatin, Somatropin, 
Sotalol, Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxazole 

25 Sulf asalazin, Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, 
Terbutalin, Terfenadin, Tetracycline Theophyllin, Thiamin, 
Ticlopidin, Timolol, Tranexamsaure, Tretinoin, 
Triamcinolon-Acetonid , Triamteren , Trimethoprim, Troxerutin , 
Uracil, Valproinsaure , Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, 

30 Folinsaure, Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprof en (als Racemat, Enantiomer 
oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Flurbiprofen, Ace- 
tylsalicylsaure. Verapamil, Paracetamol, Nifedipin, Captopril, 
35 Omeprazol, Ranitidin, Tramadol, Cyclosporin, Trandolapril und 
Peptidtherapeutika - 

Im Einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Losungen kommen. 
Der Begriff "feste Losungen" ist dem Fachmann gelaufig, bei- 
40 spielsweise aus der eingangs zitierten Literatur. In festen 

Losungen von Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirkstoff moleku- 
lardispers im Polymer vor . 

vorzugsweise liegt die Masse der hergestellten wirkstoff haltigen 
45 Formen zwischen 50 mg und 2000 mg, besonders bevorzugt zwischen 
150 mg und 1300 mg. 



WO 01/43943 PCT/EPOO/12797 

13 

Das erf indungsgema/3e Verfahren weist dieselben Vorteile wie die 
erf indungsgemafle Vorrichtung auf. Insbesondere ist es bei dem er- 
f indungsgemaBen Verfahren moglich, die wirkstof fhaltige Formulie- 
rung kontinuierlich zu plastif izieren und gleichzeitig die wirk- 
5 stoffhaltige Form durch einen Einspritzvorgang zu erzeugen. Dies 
wird dadurch ermoglicht, dafl die plastif izierte Formulierung 
nicht direkt in ein Formwerkzeug eingespritzt wird oder nur einer 
Spritzeinheit zugefiihrt wird, sondern zumindest zwei Spritzein- 
heiten. 

10 

Die Erfindung wird nun anhand von Ausf iihrungsbeispielen unter Be- 
zugnahme auf die beigefugten Zeichnungen naher erlautert. 

Figur 1 zeigt eine besonders bevorzugte Ausf iihrungs form der er- 
15 f indungsgemaflen Vorrichtung, 



Figur 2 zeigt eine weitere Ausf Iihrungs form der erf indungsgemaflen 
Vorrichtung, bei der eine Speichereinheit 4 zwischen dem 
Extruder 1 und der Spritzeinheit 2 angeordnet ist, 

20 

Figur 3 zeigt die in Figur 1 gezeigte Ausf iihrungs form in einer 
allgemeineren 7\usgestaltung r 

Figur 4 zeigt eine weitere Ausf uhrungsf orm der erf indungsgemaflen 
25 Vorrichtung, 

Figur 4a zeigt Wirkstof f f reisetzungsprof ile 0. Ordnung und nicht 
0. Ordnung, 



30 Figur 5 zeigt ein Beispiel eines HeiAkanalsystems und 

Figur 6 zeigt eine PVT-Messung einer Verapamil -Re zeptur . 

Die erf indungsgemaBe Vorrichtung dient der Herstellung von festen 
35 wirkstof fhaltigen Formen, die eine wirkstof fhaltige Formulierung 
enthalten, die mindestens ein geeignetes, z-B. wasserlosliches 
oder in Wasser quellbares polymeres Bindemittel enthalt. Die Aus- 
gangsstoffe der Formulierung werden beispielsweise als pulverfor- 
mige Stoffe bzw. Stof f gemische einem Extruder 1 zugefiihrt. In den 
40 Extruder wird die eingefiillte Formulierung kontinuierlich plasti- 
fiziert, d.h. in einen hinreichend f lieflf ahigen Zustand iiber- 
fiihrt. Normalerweise erfolgt dies uber eine Erwarmung der in dem 
Extruder 1 enthaltenen Formulierung. Des weiteren werden die Aus- 
gangsstoffe in dem Extruder 1 gemischt und *homogenisiert . 

45 
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Der Extruder 1 kann beispielsweise ein Doppelschneckenextruder 
sein, der zwei nebeneinanderliegende Schnecken aufweist, die in 
entgegengesetzter oder gleicher Drehrichtung rotieren. Ferner 
kann der Extruder 1 auch ein Mehrschneckenextruder , ein Kneter, 
5 ein Doppel- oder Mehrschneckenextruder mit Schmelzpumpe , ein Dop- 
pel- oder Mehrschneckenextruder mit Entgasungseinrichtung oder 
ein Planetwalzenextruder sein- Unter Umstanden ware auch die Ver- 
wendung eines Einschneckenextruders moglich, wobei in diesem Fall 
jedoch Pulvermischungen nur eingeschrankt verarbeitet werden kon- 
10 nen. 

Mit dem Extruder 1 sind in der in Figur 1 gezeigten Ausfuhrungs- 
form zwei getrennt voneinander vorgesehene Sprit zgiefleinheiten 2\ 
und 2 2 verbunden, so dafl die plastif izierte Formulierung von dem 

15 Extruder 1 in die Spritzeinheiten 2 1 und 2 2 gelangt. Vorteilhaf- 
terweise erfolgt die Beschickung der Spritzeinheiten 2 X und 2 2 
iiber ein Zweiwegeventil 5, dem die plastif izierte Formulierung 
von dem Extruder 1 zugeflihrt wird und das die plastif izierte For- 
mulierung auf die beiden Spritzeinheiten 2i und 2 2 verteilt. Dabei 

20 kann je nach weiterer Ausgestaltung der Vorrichtung die Beschik- 
kung der Spritzeinheiten 2 gleichzeitig erfolgen oder wechsel- 
weise. Das Verteilerventil 5 sollte moglichst kurze Schaltzeiten 
besitzen. 

25 Die Spritzeinheiten 2 sind in der hier beschriebenen Ausflihrungs- 
form Kolbeneinspritzeinheiten . Bei einer Kolbeneinspritzeinheit 
befindet sich ein Spritzkolben innerhalb eines Spritzzylinders . 
Der Spritzkolben driackt gegen die in dem Spritzzylinder befindli- 
che plastif izierte Formulierung, so dart diese durch die Ausgangs- 

30 offnung der Spritzeinheit 2 austritt und in ein Formwerkzeug ge- 
langen kann. 

Vorteilhaf terweise entspricht das Volumen des Zylinders einer 
Spritzeinheit 2 dem Volumen des mit der Spritzeinheit 2 zu be- 
35 schickenden Formwerkzeugs 3 oder, falls bei einem Spritzvorgang 
mehrere Formwerkzeuge 3 beschickt werden sollen, dem Volumen die- 
ser Formwerkzeuge 3. Dies bedeutet, dafi sich nach jedem Spritz- 
vorgang keine wirkstof f haltige Formulierung mehr in der Spritz- 
einheit 2 befindet. 

40 

Jede Spritzeinheit 2 kann ein bestimmtes Formulierungsvolumen in 
zumindest ein Formwerkzeug 3 einspritzen. In der in Figur 1 ge- 
zeigten Ausf iihrungsform ist fur die Spritzeinheiten 2i und 2 2 je- 
weils ein Formwerkzeug 3i und 3 2 vorgesehen. In diesem Fall kann 
45 iiber das Verteilerventil 5 die plastif izierte Formulierung zu- 
nachst in die Spritzeinheit 2\ gelangen. Ist die Spritzeinheit 2\ 
vollstandig gefullt, kann die von dem Extruder 1 kontinuierlich 
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erzeugte plastif izierte Formulierung iiber das Verteilerventil 5 
in die zweite Sprit zeinheit 2 2 gelangen. Wahrenddessen spritzt die 
erste Spritzeinheit 2i die in ihr enthaltene Formulierung in das 
Formwerkzeug 3i ein. Wenn der Einspritzvorgang der ersten Spritz- 
5 einheit 2 1 abgeschlossen ist, d.h. wenn die erste Spritzeinheit 2y 
erneut ein bestimmtes Formulierungsvolumen aufnehmen kann, ist 
vorteilhafterweise das Befullen der zweiten Spritzeinheit 2 2 ge- 
rade abgeschlossen, so da/3 direkt daran anschlieflend erneut die 
erste Spritzeinheit 2i gefvillt werden kann. 

10 

Demgemafl ist es moglich, dafl der Extruder 1 kontinuierlich be- 
trieben wird und iiber das Verteilerventil 5 von den nur diskonti- 
nuierlich arbeitenden Spritzeinheiten 2 entkoppelt ist. 

15 In einer weiteren Ausgestaltung besteht das zu einer Spritzein- 
heit 2 gehorende Formwerkzeug 3 aus mehreren parallel geschalte- 
ten Einzelwerkzeugen 3i bis 3 n - Bei einem Einspritzvorgang wird 
die Formulierung von der Spritzeinheit 2 gleichzeitig in die pa- 
rallel geschalteten Einzelf ormwerkzeuge 3i bis 3 n eingespritzt. 

20 Des weiteren ist es moglich, dafi das Formwerkzeug aus mehreren, 

einzeln an die Spritzeinheit 2 ankoppelbaren Formwerkzeugen 3i bis 
3 n besteht, in die die Formulierung nacheinander eingespritzt wer- 
den kann. Hierzu ist vorteilhafterweise eine automatisch betrie- 
bene Austauschvorrichtung vorgesehen, die die einzelnen Formwerk- 

25 zeuge 3 X bis 3 n nacheinander an die ihnen zugeordnete Spritzein- 
heit 2 ankoppelt. 

Ferner ist es moglich, dafi fur mehrere Spritzeinheiten 2 jeweils 
ein Formwerkzeug 3 vorgesehen ist, das wechselweise an die Sprit- 
30 zeinheiten 2 ankoppelbar ist. Diese Ausgestaltung sollte dann 
verwendet werden, wenn die Schmelzeplastif izierung in dem Extru- 
der 1 der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist. 

Figur 3 zeigt eine weitere Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemafien 
35 Gerates, die eine Verallgemeinerung der in Figur 1 gezeigten Aus- 
f uhrungsf orm ist. Bei dieser Ausf uhrungsf orm ist der Extruder 1 
mit einem m®k-fachen Verteilerventil 5 verbunden. Dieses Vertei- 
lerventil 5 verteilt die in dem Extruder 1 kontinuierlich er- 
zeugte Formulierung auf m®k Spritzgietfeinheiten 2. In Figur 3 
40 sind die Spritzeinheiten 2 so bezeichnet, dafl der Index k die 
Menge der Spritzeinheiten 2 angibt, die ein Formwerkzeug 3 oder 
eine Gruppe von Formwerkzeugen beschicken. Der Index m gibt die 
Anzahl der Gruppen von Spriteinheiten an, welche die m Formwerk- 
zeuge 3 oder Gruppen von Formwerkzeugen beschicken. Ferner be- 
45 zeichnet der Index n wieviele Werkzeuge 3 innerhalb einer Gruppe 
\Ton Werkzeugen einer Gruppe von Spritzgiefleinheiten 2 mit gegebe- 
nem Index m zugeordnet sind. Selbstverstandlich sind die Indizes 
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m, k, n ganzzahlig und grbBer 1. Des weiteren gilt fur diese Aus- 
f uhrungsf orm der erf indungsgemaBen Vorrichtung, daB m + k > 2 im- 
mer erfiillt ist . Dies bedeutet, da/3 zumindest zwei SpritzgieBein- 
heiten 2 vorgesehen sein miissen. 

5 

Bei dieser allgemeineren Ausgestaltung des erf indungsgemaBen Ge- 
rates kann das m®k-fache Verteilerventil 5 wie bei der in Bezug 
auf Figur 1 erlauterten Ausf uhrungsf orm die Spritzeinheiten 2 
nacheinander befullen. Des weiteren ist es jedoch auch moglich, 

10 daB alle Spritzeinheiten 2 Oder speziell ausgewahlte Mengen die- 
ser Spritzeinheiten 2 gleichzeitig befiillt werden. Welche Weise 
der Befullung gewahlt wird, hangt beispielsweise von der Ge- 
schwindigkeit ab, mit der der Extruder 1 die Formulierung plasti- 
fiziert, wie groB des Volumen der in den Formwerkzeugen 3 gebil- 

15 deten Formen ist und wie schnell die Formulierung in den Form- 
werkzeugen 3 abkiihlt . 

Eine weitere Ausbildung der zuvor erlauterten Ausf uhrungsf ormen 
des erf indungsgemaBen Gerates ist in Figur 2 gezeigt. Bei dieser 

20 Ausgestaltung ist bei der Verbindung des Extruders 1 zu einer 

oder mehreren SpritzgieBeinheit ( en) 2 eine Abzweigung vorgesehen, 
die zu einer Speichereinheit 4 fiihrt. Selbstverstandlich kann zu- 
satzlich zwischen dem Extruder 1 und den Spritzeinheiten 2 das 
Verteilerventil 5 vorgesehen sein. Dies ist jedoch nicht unbe- 

25 dingt erf orderlich . Die Speichereinheit 4 dient auch der Entkopp- 
lung des vorteilhaf terweise kontinuierlich betriebenen Extruders 
1 von den nur diskontinuierlich betreibbaren Spritzeinheiten 2. 
Die Speichereinheit 4 kann die wahrend eines Einspritzvorgangs 
plastif izierte Formulierung zwischenspeichern und anschliefiend 

30 die zwischengespeicherte Formulierung schonend und schnell an 
eine oder die Spritzeinheiten 2 weiterleiten. Hierzu weist vor- 
teilhaf terweise die Speichereinheit 4 auch eine Fordereinrichtung 
auf . 

35 Bei einem Spezialfall des in Figur 2 gezeigten Ausf iihrungsbei- 
spiels ist der Index k gleich 1, d.h. es ist ein Extruder 1 mit 
nur einer Sprit zeinheit 2 versehen. In diesem Fall kann f obwohl 
die Extrusion kontinuierlich erfolgt und die Spritzeinheit 2 dis- 
kontinuierlich arbeitet, die Vorrichtung aufgrund der Schmelze- 

40 speicherung in der Speichereinheit 4 kontinuierlich betrieben 
werden . 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm der erf indungsgemaBen Vorrich- 
tung weist diese mehrere Extruder 1 zum Verarbeiten unterschied- 
45 licher Massen auf, wobei zumindest eine Masse eine wirkstof f hal- 
tige Formulierung ist. Figur 4 zeigt ein Bespiel fur diese Aus- 
f uhrungsf orm mit zwei Extrudern 1 : und 1 2 . Beide Extruder l x und 
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1 2 sind jeweils mit Spritzeinheiten 2i bzw. 2 2 verbunden. Ferner 
sind die Spritzeinheiten 2 X bzw. 2 2 mit Formwerkzeugen 3 verbun- 
den. Der Aufbau einer zu einem Extruder 1 gehdrenden Einheit ist 
identisch zu dem der vorstehend mit Bezug zu Figur 3 bzw. Figur 2 
5 erlauterten Ausf lihrungsf ormen mit einem Extruder 1. Die in Figur 
4 gezeigte Ausf lihrungsf orm der erf indungsgemaflen Vorrichtung ist 
dadurch gekennzeichnet , dart ein Formwerkzeug 3 mit zumindest zwei 
Spritzeinheiten 2 X und 2 2 in Verbindung stent, denen Massen von 
verschiedenen Extrudern li und \ 2 zugefuhrt werden. Damit kann mit 

10 einer Vorrichtung gemaB dieser Ausf lihrungsf orm ein Mehrkomponen- 
tenspritzgufi durchgeflihrt werden. Es konnen somit Mehrkomponen- 
ten-Formkorper, wie z.B. direkt magensaf tresistent gecoatete Ta- 
bletten, mehrfach gecoatete Tabletten, Mehrschichttabletten mit 
einem z.B. mehrphasigen Freisetzungsprof ii oder Formen mit einem 

15 Freisetzungsprof il 0. Ordnung hergestellt werden. Solche Formen 
sind dadurch gekennzeichnet, dafl die aktive Oberflache der Form 
wahrend der Auflosung der Form konstant bieibt und somit auch die 
freisetzende Wirkstof fmenge pro Zeiteinheit . Ein daraus resultie- 
rendes Freisetzungsprof il 0. Ordnung ist in Figur 4a dargestellt. 

20 Mdgliche Formen mit einem Freisetzungsprof il 0. Ordnung wurden 
bereits von W.D. Rhine et al . , in "Controlled Release of Bioac- 
tive Materials", Academic Press, 1980, ISBN 0-12-074450-3 be- 
schrieben. 

25 Die herzustellende wirkstof fhaltige Form kann z.B. im wesentli- 
chen halbkugelfdrmig mit einer konkaven Vertiefung in der Mitte 
der planaren Seite der Halbkugel sein (d.h. die Form einer halben 
Kugel mit Hohlraum haben) oder die Halfte einer dickwandigen 
Hohlkugel. Des weiteren kann die herzustellende Form ein halber 

30 Hohlzylinder sein. Urn ein moglichst lineares Freisetzungsprof il 
zu erhalten, sollten die Formen so durch das Mehrschichtverf ahren 
hergestellt sein, dass der Wirkstof f nur liber die Innenwandungen 
der halben Hohlkorper abgegeben werden kann, wie es im vorstehend 
erwahnten Artikel von W.D. Rhine et al . beschrieben wurde. 

35 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung der zuvor erlauterten 
erfindungsgemaflen Vorrichtungen werden die Spritzeinheiten und 
die Formwerkzeuge liber Heiflkanalsysteme verbunden, deren Verwen- 
dung sowohl eine hohere Ausbeute als auch eine Vergrdiierung der 

40 Produktionsrate mit sich bringt, da der beim konventionellen 
Spritzgufi mit erstarrende und meist die Zykluszeit bestimmende 
Angui3 entfallt. Besonders fur Spritzgussprozesse, in denen der 
prozentuale Anteil des Angusses an der Gesamtmasse sehr hoch ist 
und dieser aufgrund der mehrfachen thermischen Belastung nicht 

45 wieder als Rohstoff eingesetzt werden kann und fur die grofle 
Stuckzahlen gefordert werden <z.B. Herstellung von Tabletten) 
wird durch die Verwendung von HeiBkanalsystemen die Wirtschaft- 
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lichkeit des Prozesses erheblich erhbht . Figur 5 zeigt ein sol- 
ches HeiBkanalsystem. Die plastif izierte Formulierung tritt bei 
Bezugszeichen 11 in einen HeiBkanalverteiler 10 ein und tritt bei 
12 aus den HeiBkanaldiisen 7 des HeiBkanalsys terns aus, urn in die 
5 Formwerkzeuge 3 zu gelangen. In der in Figur 5 gezeigten beson- 
ders bevorzugten Ausf iihrungsf orm erfolgt die Temperatursteuerung 
oder -regelung iiber ein Fluid, das in den HeiBkanalverteiler 10 
bei Bezugszeichen 8a eintritt und bei Bezugszeichen 8b austritt. 
Des weiteren tritt das Temperierf luid fur die HeiBkanaldiisen 7 
10 bei Bezugszeichen 9a ein und bei Bezugszeichen 9b aus. Die Formu- 
lierung gelangt iiber die Einspritzkanale 6, die in den HeiBkanal- 
diisen 7 vorgesehen sind, zu den Formwerkzeugen 3- 

Eine Fluidtemperierung des HeiBkanalsystems besitzt den Vorteil, 
15 daB die durch Kompression und innere Reibung wahrend des Ein- 
spritzvorgangs entstehende warme sehr gut abgefuhrt werden kann. 
AuBerdem kann es bei einer Fluidtemperierung im Gegensatz zur 
elektrischen Beheizung, bei der sich in Bereichen, die jeweils 
naher zu elektrischen Heizelementen liegen, zu hone Temperaturen 
20 einstellen, zu keiner lokalen Uberhitzung der Formulierung und 
somit zu einer Schadigung der in der Formulierung enthaltenen 
Wirkstoffe kommen. Aus diesem Grunde ist auch fiir die Temperatur- 
steuerung oder -regelung der Spritzeinheiten 2, der AuslaBof f nung 
des Extruders 1 sowie des Verteilerventils 5 die Verwendung einer 
25 Fluidtemperierung vorteilhaft. 

Erfolgt die Temperatursteuerung oder -regelung des HeiBkanalsy- 
stems iiber eine Elektrobeheizung kann das HeiBkanalsystem mit ei- 
ner geeigneten Gegenkiihlung versehen werden, urn die aufgrund von 
30 Kompression und innerer Reibung entstehende Warme besser abfiihren 
zu konnen und somit eine Uberhitzung und eine eventuelle Schadi- 
gung des in der Formulierung enthaltenen Wirkstoffs zu vermeiden. 

Durch die Verwendung eines HeiBkanalsystems werden die wirkstoff- 
35 haltigen Formen nach der Abkiihlung ohne die Anhangsel der abge- 
kiihlten Formulierung, die im Einspritzkanal verblieben sind, aus- 
geworfen, da die Formulierung in dem Einspritzkanal 6 durch des- 
sen Temperierung bei einer Temperatur gehalten werden kann, die 
ein Erstarren der Formulierung und damit eine Verbindung zu der 
40 abgekiihlten wirkstoff haltigen Form verhindert. 

Wird fiir das HeiBkanalsystem eine Fluidtemperierung bzw. eine 
Elektrotemperierung mit Gegenkiihlung verwendet, kann eine auf- 
grund von internen Effekten wie z.B. Kompression oder innerer 
45 Reibung entstehenden Temperaturerhohung der Formulierung verhin- 
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dert werden . Eine solche Temperaturerhohung kann zu einer Zerset- 
zung von Bestandteilen der wirkstof f haltigen Formulierung fiihren. 

Wird das Heiflkanalsystem mit einer Fluidtemperierung versehen, 
5 kann auBerdem eine iokaie Uberhitzung der Formulierung verhindert 
werden . 

Die Temperatur des erf indungsgemaflen Heitfkanalsystems liegt iiber- 
licherweise zwischen 50 und 250°C, meist jedoch zwischen 100 und 
10 200°C. 

Eine Temperaturerhohung AT erfahrt die Formulierung durch Kom- 
pression. Die Temperaturerhohung AT berechnet sich nach folgender 
Forme 1 : 

15 

aT 

AT = Ap , 

QC p 



20 wobei a der isobare Volume nausdehnungskoef f izient , T die Tempera- 
tur der Formulierung, g die Dichte, c P die spezifische Warmekapa- 
zitat bei konstantem Druck und Ap die plotzliche Druckerhdhung 
bei einer adiabatischen Kompression bezeichnen. Die Werte fur a 
und q bei einem bestimmten Verarbeitungsdruck und einer bestimmten 

25 Verarbeitungstemperatur konnen z.B. pVT-Diagrammen entnonunen wer- 
den . 

Beispiel : 

30 Durch die Kompression einer Schmelze bestehend aus 48,0% Verapa- 
mil-HCl, 31,5% Hydroxypropylcellulose Typ EF, 17,5% Methylhydro- 
xypropylcellulose Typ V3000 und 3,0% Lecithin von 1*10 5 Pa auf 
1,4 -10 s Pa erhalt man mit a = 6,466*10" 4 K _1 , g - 1115 kg/m 3 (Werte 
aus pVT-Diagramm fiir obige Verapamil-Rezeptur gema/5 Figur 6) und 

35 c P = 2406 J kg* 1 K _1 bei einer Verarbeitungstemperatur von 

T = 126°C eine Erhohung der Schmelzetemperatur von AT= 13,5°C. 

Eine weitere Temperaturerhohung erfahrt die plastif izierte Formu- 
lierung durch Stromungsvorgange wahrend des Einstromens in die 
40 Kavitaten des Formwerkzeugs aufgrund innerer Reibung. Bei Ver- 
nachlassigung des Warmeaustauschs uber die Wandungen des 
Schmelze-Verteilersystems berechnet sich die mittlere Temperatur- 
erhohung AT im Diise-AnguBsystem DA zu 



45 
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- APDA 

At = 

5 

Beispiel : 

Bei Verarbeitung der oben bereits aufgefiihrten Verapamil -Re zeptur 
erhalt man mit der obigen Formel flir eine verarbeitungstemperatur 
10 von T = 126°C und Ap DA = 1,399*108 Pa , g = 1115 kg/m 3 und 
c P = 2406 J kg- 1 K" 1 eine Schmelzetemperaturerhohung von 
AT= 52 , 1°C. 

Solche Temperaturerhohungen der Formulierung fiihren bei vielen 
15 Formulierungen zu einer Schadigung des Wirkstof f s . Wird die For- 
mulierung iiber ein Heiflkanalsystem auf die einzelnen Kavitaten 
des Formwerkzeugs verteilt, kann durch den Einsatz des besonders 
bevorzugten erf indungsgemaflen , f luidtemperierten Heiflkanalsys terns 
bzw. durch ein elektrisch beheiztes Heiflkanalsystem mit Gegenkuh- 
20 lung eine Schadigung des Wirkstoffs durch eine durch Kompression 
und innere Reibung im Heiflkanal hervorgeruf ene Temper at urerhohung 
verhindert werden, da die entstehende Warme gut abgefiihrt werden 
kann. Durch eine Fluidtemperierung konnen zusatzlich noch lokale 
Uberhitzungen in der Formulierung vermieden werden. 

25 

Im Folgenden wird ein Verf ahrensbeispiel flir die Herstellung ei- 
ner festen wirkstof fhaltigen Form aus einer wirkstof fhaltigen 
Formulierung angegeben. Zur Durchfuhrung des Verfahrens wird die 
in Figur 1 dargestellte Vorrichtung verwendet. Dabei wurde als 

30 Extruder 1 der Doppelschneckenextruder 2SK 2 5 der Firma Werner & 
pfleiderer verwendet. Die Spritzgiefleinheiten 2 waren Kolbenein- 
spritzeinheiten r die fliissig temperiert waren. Die Formwerkzeuge 
3 1 und 3 2 waren jeweils ein 4-fach Einzelwerkzeug mit Formkorper. 
Als Schliefleinheiten fur die Formwerkzeuge wurden die Einheiten 

35 Arburg 270 S (ohne Plastif izier- und Einspritzeinheit ) verwendet. 

Fur die wirkstof fhaltigen Formen wurde die Verapamil-Rezeptur 
(48,0% Verapamil-HCl, 31,5% Hydroxypropylcellulose Typ EF , 17,5% 
Methylhydroxypropylcellulose Typ V3000, 3 f 0% Lecithin) verwendet. 

40 

Die Schmelztemperatur war 12 6°C, die Zykluszeit 9 s, der Spritz- 
druck 14 00 bar, die Einzelmasse pro Formkorper 430 mg und der 
Durchsatz durch den Extruder 1 war 1,38 kg/h. Die Schmelzevertei- 
lung in die beiden Formwerkzeuge 3i und 3 2 erfolgte jeweils mit- 
45,tels eines HeiBkanalsystems , welches mit jeweils vier Heiflkanal- 
dlisen mit beheiztem Einspritzkanal ausgestattet war. 
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Wahrend der Versuchsdurchf uhrung wurden von den hergestellten 
Formkbrpern Proben entnommen und deren Gehalt an Verapamil- HC1 
und zersetzungsprodukten mittels HPLC ( Hochleistungsf liissigkeits- 
chromatographie ) bestimmt. Die Ergebnisse sind in der folgenden 
5 Tabelle zusammengef aftt : 





Gehalt 
Verapamil -HC1 

[%] 


Gehalt 
Zersetzungspro- 
dukt 1 
(rRT=0,56) 

[%] 


Gehalt 
Zersetzungspro- 
dukt 2 
(rRT=l,46) 

[%] 


Probe 1 


47 f 8 


0,01 


< 0,01 


Probe 2 


47,4 


0,02 


< 0,01 



10 



15 



20 



Die werte zeigen, daft der Wirkstoff weder durch die Plastifizie- 
rung im Doppelschneckenextruder noch durch den Spritzgieftprozeft 
im grbfteren Mafte geschadigt wurde . 

Zusatzlicn wurde die Kr istallinitat der Proben mittels DSC (Dif 
ferential Scanning Calorimetry) bestimmt. 





Kristallinitat [%] 


Probe 1 


0 


Probe 2 


0 



25 



Die Ergebnisse der DSC-Messungen zeigen, daft der Wirkstoff zu 
100% molekulardispers in der Matrix vorliegt. 



30 Es wird bemerkt, daft zuvor beschriebene Ausgestaltungen von Aus- 
fuhrungsformen der Erfindung auch in Kombination mit anderen Aus 
f uhrungsf ormen der Erfindung verwendet werden konnen. 
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Patentanspruche 

1. Vorrichtung zum Herstellen von festen wirkstof f haltigen For- 
5 men aus einer wirkstof f haltigen Formulierung, die mindestens 

ein polymeres Bindemittel enthalt, mit zumindest einem Extru- 
der (1) zum kontinuierlichen Plastif izieren der Formulierung, 
gekennzeichnet durch zumindest zwei getrennt voneinander vor- 
gesehene, jeweils mit dem Extruder (1) verbundene Sprit zein- 
10 heiten (2), liber die die Formulierung in zumindest ein Form- 

werkzeug (3) einspritzbar ist. 

2. Vorrichtung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dan zu- 
mindest eine Spritzeinheit (2) mit mehreren parallel geschal- 

15 teten Formwerkzeugen (3i-3 n ) in Verbindung stent, in die die 

Formulierung gleichzeitig einspritzbar ist. 

3. Vorrichtung gemafi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl zumindest eine Spritzeinheit (2) mit mehreren, einzeln an 

20 die Spritzeinheit (2) ankoppelbaren Formwerkzeugen (3x-3 n ) in 

Verbindung stent, in die die Formulierung nacheinander ein- 
spritzbar ist. 

4. Vorrichtung gemafl einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
25 gekennzeichnet, dafl mehrere Spritzeinheiten (2) wechselweise 

an ein Formwerkzeug (3) ankoppelbar sind. 

5. Vorrichtung gemaB einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 jeweils das Volumen eines Zylinders einer 

30 spritzeinheit (2) dem Volumen des Formwerkzeugs (3) oder der 

Formwerkzeuge (3) entspricht, in die die Formulierung von 
dieser Spritzeinheit (2) einspritzbar ist. 

6. Vorrichtung gemart einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
35 gekennzeichnet, dafl zwischen dem Extruder (1) und den Spritz- 
einheiten (2) eine Speichereinheit (4) vorgesehen ist zum 
Zwischenspeichern der von dem Extruder (1) kontinuerlich er- 
zeugten Formulierung und zum Weiterleiten der Formulierung an 
die diskontinuierlich betriebenen Spritzeinheiten (2). 



40 



Vorrichtung gemaii einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafl zwischen dem Extruder (1) und den Spritz- 
einheiten (2) ein Verteilerventil (5) vorgesehen ist, dem die 
von dem Extruder (1) plastif izierte Formulierung zufuhrbar 
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ist unci iiber das die zugefuhrte Formulierung auf die Spritz- 
einheiten (2) verteilbar ist. 

8. Vorrichtung gemafl einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 

5 gekennzeichnet, da/3 die Vorrichtung mehrere Extruder (11, 12) 

zum Verarbeiten unterschiedlicher Massen aufweist, wobei zu- 
mindest eine Masse die wirkstof f haltige Formulierung enthalt 
und wobei die mehreren Extruder (11, 12) jeweils mit einer 
oder mehreren Spritzeinheiten (2) in Verbindung stehen, und 
10 dafi ein Formwerkzeug (3) mit zumindest zwei Spritzeinheiten 

(2) in Verbindung stent, denen Massen von verschiedenen Ex- 
trudern (11, 12) zufiihrbar sind. 

9. Vorrichtung gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
15 das Formwerkzeug (3) als Negativform einer herzustellenden 

wirkstof fhaltigen Form die Form einer halben Kugel mit Hohl- 
raum oder eines halben Hohlzylinders besitzt. 

10. Vorrichtung gemafl Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
20 dem Formwerkzeug (3) die Massen der Spritzeinheiten so zu- 
fiihrbar sind, dass bei der hergestellten Form der Wirkstoff 
nur liber die Oberflache der Innenwandung der Hohlkugel bzw. 
des Hohlzylinders abgebbar ist. 

25 11. Vorrichtung gemaJ3 einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da3 eine oder mehrere Spritzeinheit ( en ) (2) 
und Formwerkzeuge ( 3 ) iiber temperatursteuerbare oder tempera- 
turegelbare Heiflkanalsysteme mit beheizten Einspritzkanalen 
(6), iiber die die Einspritzmassen in Formwerkzeuge (3) ein- 

30 spritzbar sind, verbunden sind. 

12. Vorrichtung gemafi Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Heiflkanalsystem zur Temperatursteuerung oder -regelung 
der Einspritzkanale (6) ein Fluid oder eine Elektroheizung 

35 mit Gegenkiihlung aufweist. 

13. Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis 12 
zur Erzeugung von wirkstof fhaltigen Formen mit einer Wirk- 
stof f-Freisetzung 0. Ordnung. 

40 

14. Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspruche 8 bis 12 
zur Erzeugung von wirkstof fhaltigen Formen mit einem mehrpha- 
sigen Freisetzungsprof il . 
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15. Verfahren zum Herstellen von festen wirkstof f haltigen Formen 
aus einer wirkstof f haltigen Formulierung, die mindestens ein 
polymeres Bindemittel enthalt, bei dem 

5 - die wirkstof fhaltige Formulierung kontinuierlich plasti- 

fiziert wird, 

die plastif izierte Formulierung einer Spritzeinheit (2i) 
zugefiihrt wird und die in dieser Spritzeinheit (2i) be- 

10 findliche Formulierung in ein Formwerkzeug (3) einge- 

spritzt wird, plastif izierte Formulierung einer weiteren 
Spritzeinheit (2 2 ) zugefiihrt wird und die in der weiteren 
Spritzeinheit (2 2 ) befindliche Formulierung in das Form- 
werkzeug (3) oder ein anderes Formwerkzeug eingespritzt 

15 wird. 

16. Verfahren gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , dafl das 
einer Spritzeinheit (2) zugefiihrte Formulierungsvolumen dem 
in das Formwerkzeug (3) eingespritzte Volumen entspricht. 

20 

17. Verfahren gemaB Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, 
daR vor dem Einspritzen zwei Folien in das Formwerkzeug (3) 
eingelegt werden, zwischen die die Formulierung eingespritzt 
wird . 

25 
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